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Резюме

Кардиальные тропонины (cTn) I или Т являются предпочтительными биомаркёрами для выявления повре-

ждения миокарда и ключевыми в диагностике и определении прогноза острого инфаркта миокарда. В статье 

представлен анализ методических проблем исследования кардиальных тропонинов, включая особенности высо-

кочувствительных методов определения cTn, аналитических аспектов реагентов, определения параметров обо-

значения высокой чувствительности, методов обеспечения качества результатов анализа и выявления причин 

интерференции.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, высокочувствительный метод определения кардиального тропонина, 

методы определения, интерференция.

METHODOLOGICAL PROBLEMS OF STUDYING CARDIAC TROPONINS

BY HIGHLY SENSITIVE METHODS
A. A. Kishkun

ANO Central Research Institute of Transfusion Medicine and Medical Equipment, Moscow, Russia

Summary

Cardiac troponins (cTn) I or T are the preferred biomarkers for detecting myocardial injury and are key in the 

diagnosis and determination of the prognosis of acute myocardial infarction. The article presents an analysis of 

methodological problems in the study of high-sensitivity cardiac troponins, including features of methods for determining 

cTn, analytical aspects of kits, determining parameters for designating high sensitivity, methods for ensuring the quality 

of analysis results and identifying the causes of interference.
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Сердечно- сосудистые заболевания остаются глав-

ной причиной смертности в нашей стране. Наибо-

лее клинически и прогностически тяжелой формой 

сердечно- сосудистых заболеваний, сопровождаю-

щейся высокой летальностью и инвалидизацией, 

остаётся инфаркт миокарда, на который приходится 

20% смертности населения России [1]. Профессио-

нальными врачебными сообществами разработаны 

клинические рекомендации (руководства) в отноше-

нии ведения пациентов с инфарктом миокарда, в ос-

нову которых положены принципы доказательной 

медицины. Согласно современным клиническим ре-

комендациям, кардиальные тропонины (cTn) I или 

Т являются предпочтительными биомаркёрами для 

выявления повреждения миокарда и ключевыми 

в диагностике и определении прогноза острого ин-

фаркта миокарда (ОИМ), особенно при инфаркте 

миокарда без подъёма сегмента ST [2].

В настоящее время определение cTn высокочув-

ствительными методами является клинически са-

мым эффективным и ценным лабораторным тестом. 

Вместе с тем, существует целый ряд методических 

и диагностических проблем, связанных с аналитиче-

скими особенностями лабораторного исследования 

cTn, оценкой полученных результатов и их исполь-

зованием в диагностических целях. Точная количе-

ственная оценка этих биомаркёров посредством де-

тального понимания аналитических и клинических 

характеристик доступных реагентов имеет решаю-

щее значение для предотвращения ошибочных ре-

зультатов, которые потенциально могут привести 

к неправильному диагнозу и лечению пациентов 
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с подозрением на ОИМ [3]. Несмотря на то, что 

эти проблемы рассматриваются раздельно, в дей-

ствительности они тесно взаимосвязаны. Врачи кли-

нической лабораторной диагностики должны знать 

эти проблемы, понимать их сущность и объяснять 

их значение врачам- клиницистам в целях правиль-

ного использования результатов определения кар-

диальных тропонинов в клинической практике.

Методические проблемы применения высокочув-

ствительных методик (high sensitive — hs) для опре-

деления концентрации кардиальных тропонинов 

включают особенности методов определения cTn, ана-

литических аспектов реагентов, определения пара-

метров обозначения высокой чувствительности (hs), 

методов обеспечения качества результатов анализа 

и выявления причин интерференции.

Методы и аналитические характеристики 
реагентов для определения hs-cTn1

Почти все тесты для определения hs-cTn осно-

ваны на использовании метода иммуноферментного 

(иммунохемилюминисцентного) анализа. Кардиаль-

ный тропонин — достаточно крупный белок, име-

ющий несколько эпитопов. Моноклональные анти-

тела, используемые в наборах реагентов, по-разному 

взаимодействуют с различными эпитопами тропо-

нина, что в значительной степени и предопределяет 

аналитическую чувствительность и специфичность 

методики. В большинстве тестов антитела захвата 

представляют собой моноклональные антитела, спе-

цифичные для определяемого белка — cTnI либо 

cTnT [4]. Часто в наборах для определения cTn 

используют более двух антител, чтобы увели-

чить количество захваченного и помеченного 

белка. Каждая методика отличается, потому 

что антитела, используемые в тестах, различны. 

Чувствительность методик для определения 

тропонина по отношению к таким интерфе-

рирующим факторам, как гетерофильные ан-

титела, ревматоидный фактор и др. также мо-

гут варьировать в значительном диапазоне. 

По этой причине, а также из-за различных спо-

собов обнаружения и калибровки, результаты 

одной методики для определения cTn не со-

гласуются с результатами других. Нельзя за-

менить результаты определения cTn одним 

набором реагентов результатами другого. В ко-

нечном итоге, всегда необходимо иметь в виду, 

что высокочувствительные тесты для опреде-

ления кардиальных тропонинов разных про-

1 hs-cTn - определение cTn высокочувствительными методами

изводителей имеют различную чувствительность.

В отношении аналитических аспектов наборов для 

определения hs-cTn используют следующие характе-

ристики:

• коэффициент вариации (CV) — является ме-

рой воспроизводимости (или точности) анализа и рас-

считывается как отношение стандартного отклонения 

к среднему значению для повторного тестирования од-

ной и той же сыворотки крови; в идеале это значение 

должно быть 10% или меньше;

• предел обнаружения или аналитическая чув-

ствительность (limit of detection — LоD) — наимень-

шее значение cTn, которое можно измерить при по-

степенном разбавлении пробы сыворотки; другими 

словами, это самая низкая концентрация cTn, кото-

рую достоверно можно выявить в сыворотке, содер-

жащей низкую концентрацию cTn. Этот термин при-

обрел дополнительное значение, поскольку критерии 

высокочувствительного анализа теперь требуют, чтобы 

по крайней мере 50% здоровых мужчин и 50% здоро-

вых женщин имели определяемое значение выше этого 

уровня; чем выше чувствительность — тем у боль-

шего процента здоровых лиц обнаруживается cTn 

(Табл. 1) [5].

• предел количественного определения (limit of 

quantitation — LoQ) или функциональная чувстви-

тельность — это минимальная концентрация cTn, при 

которой коэффициент аналитической вариации мето-

дики составляет ≤10%. Чем более чувствителен и то-

чен анализ, тем ниже будет предел количественного 

определения; однако для всех методик для опреде-

ления hs-cTn он будет выше предела обнаружения.  

Доля здоровых лиц 
с определяемым 

cTn, %

Название 
теста

Уровень 
чувствительности

<50
современный 

чувствительный
уровень 1

50–75
hs первого 
поколения

уровень 2

75–95
hs второго 
поколения

уровень 3

>95
hs третьего 
поколения

уровень 4

~99–100
hs новейшего 
поколения

уровень 5

Таблица 1. 
Чувствительность наборов реагентов  

для определения hs-cTn
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Для определения hs-cTn необходимо использовать на-

боры реагентов, способные определять значения, рав-

ные или превышающие предел количественного опре-

деления;

• предел бланка (limit of blank — LоB) — оценка 

шума в системе анализа для определения концен-

трации hs-cTn или наименьшее значение, которое 

можно отличить от нуля; оно оценивается как верх-

ний 95-процентиль наблюдаемых значений при по-

вторных измерениях холостого образца. Другими сло-

вами, это самая высокая кажущаяся концентрация cTn, 

ожидаемая при проведении нескольких анализов об-

разца, не содержащего cTn;

• верхний референсный предел — верхняя граница 

значений hs-cTn в нормальной популяции населения. 

Для cTn это определяется как 99-процентиль нормаль-

ного распределения, что составляет примерно 3 стан-

дартных отклонения от среднего значения. Следует 

понимать, что 99-процентиль — это уровень hs-cTn 

при котором 99 из 100 лиц здоровой популяции бу-

дут иметь значения ниже верхнего референсного пре-

дела и только 1 из 100 выше 99-процентиля.

Какие наборы реагентов для определения 
cTn являются высокочувствительными?

Первоначальные методики для определения уровня 

cTn в крови были мало чувствительными в отноше-

нии их способности обнаруживать присутствие тропо-

нина. Как правило, результаты сообщались в мкг/мл. 

По мере повышения чувствительности методик коли-

чество начальных нулей, которые были бы необходимы 

для сообщения об очень низких обнаруживаемых зна-

чениях, существенно увеличилось. Такие методики для 

определения уровня cTn получили название высоко- 

(ультра) чувствительные (high sensitive — hs) тесты. 

Они способны определять очень низкие концентра-

ции тропонинов в сыворотке крови, составляющие от 1 

до 20 нг/л. Таким образом, успехи в изучении эпито-

пов тропонинов, их генно- инженерных модификаций 

и новых способов их детекции, привели к разработке 

методов, чувствительность которых повышена в 1000–

10000 раз и теперь нижний предел определения (НПО 

или аналитическая чувствительность) тропонинов мо-

жет достигать 90 пкг/л.

В настоящее время в отношении тестов для опре-

деления концентрации кардиальных тропонинов упо-

требляются термины: 1) тесты пятого поколения, 

2) чувствительный, 3) высокочувствительный, 4) уль-

трачувствительный. Сущность этих названий тесно 

взаимосвязана с реальными аналитическими характе-

ристиками методик, используемых производителями 

разных наборов реагентов. Поэтому для выяснения 

этой сущности необходимо ознакомиться с инструк-

цией, приложенной к соответствующему набору. Раз-

личные тесты для определения концентрации карди-

альных тропонинов существенно различаются по своей 

способности точно измерять низкие уровни тропонина 

в здоровой популяции.

Критерии определения того, какие тесты для опре-

деления cTn являются высокочувствительными, были 

предложены Международной федерацией клиниче-

ской химии в 2015 году [6]. Обозначение высокой 

чувствительности (hs) было присвоено тестам, кото-

рые способны:

• измерять концентрации cTn точно на уровне 

99-го процентиля или ниже;

• аналитическая чувствительность методики опре-

деляется процентом 50% или более обнаруживаемых 

значений выше предела обнаружения (LoD) в здоро-

вой референсной популяции у обоих полов;

• обладать минимальной неточностью с коэффи-

циентом вариации (CV) ≤10% при значении 99-го про-

центиля, т. е. концентрации тропонинов, определяемые 

с CV≤10% должны быть значительно ниже значений 

99-го процентиля для здоровой популяции; чем ниже 

значения CV, тем меньше отличия при повторных из-

мерениях в одном и том же и образце, тем выше точ-

ность и тем меньше ложноположительных результатов.

Предыдущие (старые) наборы для определения cTn 

не обладают аналитическими характеристиками, спо-

собными достичь этих целей, поскольку не способны 

либо обнаруживать концентрации на уровне 99-го про-

центиля или ниже, либо обнаруживают cTn с неточ-

ностью более 10%. Прежние методики не способны 

точно определить концентрации cTn ниже 99-процен-

тиля, которые выявляют у практически здоровых лю-

дей. Наличие cTn в крови здоровых людей, выявляе-

мых с помощью высокочувствительных тестов, факт 

неопровержимый и многократно проверенный. Высо-

кочувствительные тесты для определения уровня cTn 

имеют два принципиальных преимущества по срав-

нению с прежними тестами: 1) выявляют тропонины 

у здоровых лиц и 2) позволяют точно определить, 

что такое «нормальный» уровень тропонинов (99-й 

процентиль). Высокочувствительные наборы реаген-

тов для определения cTn доступны для лабораторий 

с 2009 года.

Например, высокочувствительные тесты для опре-

деления cTnТ на анализаторе Сobas e411 имеют пре-

дел бланка 3 нг/л, предел обнаружения — 5 нг/л, 10% 

CV — 13 нг/л, пороговое значение 99-го процентиля — 

14 нг/л [7]. Для анализатора ARCHITECT i2000SR 

фирмы Abbott Diagnostics предел бланка тестов для 

определения hs-cTnI составляет 0,7–1,3 нг/л, предел 
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обнаружения 1,1–1,9 нг/л, предел количественного 

определения — 4,7 нг/л, 99-й процентиль при 10% 

CV — 19 нг/л [8].

В таблице 2 приведены аналитические характери-

стики четырех полностью автоматизированных высо-

кочувствительных методик для определения hs-cTn 

[9–11].

Реагенты для определения hs- TnI и hs- TnT 

имеют значения LoD обычно от 1 до 3 нг/л 

(Табл. 2), что соответствует содержанию тропо-

нина в миокарде около 5–8 мг, а 99-й процентиль 

(порог диагностики повреждения миокарда) соот-

ветствует содержанию 30–40 мг в миокарде [12]. 

Повреждение миокарда, затрагивающее несколько 

мг ткани, значительно ниже предела обнаружения 

эхокардиографии или других методов визуализа-

ции сердца [13].

В идеале системы для определения hs-cTn дол-

жны были бы иметь те же пороговые значения, что 

и реагенты предыдущих поколений. В действитель-

ности это не так. Например, для hs-cTnТ значение 

0,01 нг/мл в наборах четвертого поколения соответ-

ствует значению 30 нг/л, а значение 0,03 нг/мл — 

52 нг/л [14]. Однако значения выше 100 нг/л при 

определении hs-cTnТ хорошо коррелируют со зна-

чениями, полученными реагентами четвертого по-

коления, за исключением изменения в единицах 

от нг/л hs-cTnТ по сравнению с нг/мл для реаген-

тов предыдущих поколений. Таким образом, зна-

чение 0,1 нг/мл эквивалентно значению 100 нг/л 

для определения hs-cTnT. Для большинства иссле-

дований hs-сердечного тропонина I (hs-cTnI) не-

обходимо использовать новые пороговые значения, 

которые отличаются от таковых для тестов преды-

дущего поколения.

Приведенные в таблице 2 аналитические системы 

для определения hs-cTn достаточно давно и ши-

роко используются в практике лабораторий нашей 

страны. В профессиональной литературе опубли-

ковано большое количество данных аналитических 

характеристик этих аналитических систем. В по-

следнее время для лабораторий стали доступны ре-

агенты других производителей. В таблице 3 приве-

дены пределы бланка (LоB), обнаружения (LоD) 

и предел количественного определения (LoQ) при 

значениях 10 нг/л для иммунохемилюминесцент-

ного метода CLIA hs-cTnI производителя Mindray 

Bio- Medical (Китай) [15].

Данные, полученные L. Li и соавт. [15] об аналити-

ческих характеристиках метода CLIA hs-cTnI Mindray 

значительно ниже, чем данные, сообщенные произво-

дителем, а также данных в отношении систем других 

производителей (Табл. 1). Представленные резуль-

таты свидетельствуют с одной стороны о высокой ана-

литической чувствительности метода CLIA hs-cTnI 

(Mindray), с другой — требуют подтверждения и бо-

лее детального изучения.

Оптимизация аналитического качества 
исследований

Диагностическая точность протоколов быстрого 

подтверждения или исключения ОИМ тесно связана 

с аналитическими характеристиками реагентов для 

определения hs-cTnI и hs-cTnT в диапазоне низких 

концентраций. Профили неточностей (аналитической 

вариации) нового метода CLIA hs-cTnI производи-

теля Mindray по сравнению с методами иммунохе-

Произво- 
дитель

Тропонин
Аналитическая 

система
LoB, 
нг/л

LoD, 
нг/л

CV 
10%, 
нг/л

99-й  
процентиль, 

нг/л

Измеримые 
значения 
>LoD, %

Beckman 
Coulter

cTnI Access 0,1 0,3 1,3 16 97

Siemens cTnI ADVIA Centaur 0,5 2,2 2,7 48 80–95

Abbott cTnI Architect 0,7–1,3 1,1–1,9 5,6 19 57–75

Roche cTnT ELECSYS 3,0 5,0 12 14 32–42

LoB, 
нг/л

LoD, 
нг/л

LoQ 10%, 
нг/л

Li L. et al. [13] 0,07 0,21 0,51

Производитель 
CLIA hs-cTnI 

(Mindray)
0,1–0,5 0,5–0,7 1,1–2,4

Таблица 2. 
Аналитические характеристики тестов для высокочувствительного измерения концентрации 

кардиальных тропонинов

Таблица 3. 
Аналитические характеристики  набора 

реагентов   CLIA hs-cTnI  
(Mindray Bio-Medical, Китай) 
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милюминесцентного анализа 4-го поколения hs-cTnI 

и hs-cTnT приведены на рисунке 1 [16]. Аналитиче-

ские системы включают: Access hs-cTnI (Beckman- 

Coulter Diagnostics), ADVIA Centaur XPT hs-cTnI 

(Siemens Healthcare Diagnostics Inc.), ARCHITECT 

hs-cTnI (Abbott Diagnostics), Mindray Bio- Medical 

CL-1200i CLIА hs-cTnI (Mindray), Elecsys ECLIA 

hs-cTnT (Roche Diagnostics Mannheim) и VITROS 

hs-cTnI (Ortho Clinical Diagnostics).

Для значений hs-cTn в диапазоне от предела об-

наружения до значений кратных верхнему значению 

99-го процентиля, клиническое решение в отношении 

диагностики ОИМ может быть принято на основе по-

вторного тестирования hs-cTn через 1, 2 или 3 ч, в за-

висимости от используемого протокола (Рис. 2) [17].

Верхнее значение 99-го процентиля для hs-cTn слу-

жит в качестве порога принятия клинического реше-

ния о наличии повреждения миокарда и должно опре-

деляться для каждой конкретной методики с помощью 

материалов контроля качества, подтверждающих соот-

ветствующую неточность анализа. Точная калибровка 

для анализа hs-cTn в низком диапазоне концентраций 

и низкая аналитическая вариация имеют первостепен-

ное значение, поскольку даже относительно небольшие 

изменения в характеристиках анализа на практике мо-

гут значительно повлиять на долю пациентов, которые 

выписаны домой, поскольку у них не выявлен ОИМ.

Проблема требует от лабораторий проведения до-

полнительных мероприятий для обеспечения надле-

жащего качества измерений hs-cTn. Подходы, которые 

необходимо использовать лабораториям для проверки 

аналитических характеристик реагентов для опреде-

ления hs- Tn в нижней части 99-го процентиля вклю-

чают [18]:

• исследование контрольного материала или пула 

сывороток пациентов с концентрацией hs-cTn, близкой 

к пределу обнаружения методики, для мониторинга 

дрейфа базовой линии после калибровки;

• исследование контрольного материала низкого 

уровня с концентрацией cTn, близкой к верхнему ре-

ференсному пределу 99-го процентиля, для монито-

ринга вариабельности методики на этом уровне при-

нятия решения;

• частота калибровки определяется на основе ха-

рактеристик неточности и дрейфа анализа.

Проверка калибровки означает анализ контрольных 

материалов известной концентрации (внутрилабора-

торный контроль качества — ВКК) для подтвержде-

ния приемлемости настройки измерительной системы 

и, следовательно, результатов пациента. Однако 

контрольные материалы для hs-cTn, предлагае-

мые производителями вместе с реагентами для 

определения hs-cTn, обычно не охватывают низ-

кие концентрации cTn, что делает анализ уязви-

мым для потенциальных дрейфов, которые могут 

остаться незамеченными.

В своем исследовании E. Aloisio и соавт. [19] 

показали, что ежедневный контроль качества 

с использованием собственного пула сывороток 

с концентрацией cTn, близкой к пределу обнару-

жения (LoD), в качестве дополнительного кон-

трольного материала, помимо контрольных мате-

риалов, предлагаемых производителем, улучшил 

точность измерения hs-cTn при низких, но кли-

нически значимых концентрациях.

Вместе с тем, ВКК при определении hs-cTn 

должен быть нацелен на исследование контроль-

Рисунок 1. 
Зависимость аналитической вариации  

и концентраций hs-cTnI и hs-cTnT  
для реагентов различных производителей

Рисунок 2. 
Алгоритм принятия решений  

для оптимального использования hs-cTn  
у пациентов с подозрением на ОИМ

Немедленная ЭКГ в 12

отведениях для исключения ОИМ

без подъема сегмента ST

и измерение hs-cTn

Повторное

исследование hs-cTn

через 3 ч и оценка

дельта изменений

hs-cTn<LoD

Предсказательная

ценность отрицательного 

результата >99,5%

Только 1% пациентов 

могут иметь ОИМ

hs-cTn выше верхнего

предела 99-го 

процентиля

Предсказательная

ценность положительного

результата >85% 

Более 8 пациентов из 10

могут иметь ОИМ

hs-cTn>LoD, но ниже

верхнего предела 

99-го процентиля

Рассмотрите

возможность выписки

пациента Подтверждение ОИМ
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ного материала с концентрацией cTn, соответствую-

щей верхнему референсному пределу 99-го процен-

тиля. На основании результатов ВКК исследования 

контрольного материала с концентрацией cTn, соот-

ветствующей верхнему референсному пределу 99-го 

процентиля, лаборатория должна рассчитать анали-

тическую вариацию (CV). Эта информация должна 

быть получена в течение определенного периода (на-

пример, 6 мес подряд), достаточного для регистрации 

большинства изменений условий измерения и систе-

матических источников неопределенности, вызванных 

различными партиями реагентов, различными кали-

бровками или условиями окружающей среды. Же-

лаемой целью является неопределённость измерения 

(CV) ≤10% при концентрации cTn в контрольном ма-

териале, соответствующей верхнему референсному пре-

делу 99-го процентиля.

A. Lyon и соавт. [20] оценили комбинированное 

влияние вариабельности и систематической ошибки 

анализа hs-cTn на количество ложноположительных 

и ложноотрицательных результатов диагностики ОИМ 

с использованием имитационных моделей при 99-м 

процентиле. Частота ложноположительных результа-

тов около 1% была получена, когда CV поддерживали 

на уровне около 10%.

Если при ВКК обнаруживается погрешность бо-

лее ±10%, для её исправления необходимо провести 

перенастройку измерительной системы анализатора 

(повторную калибровку). Если погрешность сохраня-

ется, следует попросить производителя провести не-

медленное расследование и, в конечном итоге, устра-

нить проблему с помощью корректирующих действий, 

например, провести переоценку калибраторов для ис-

правления обнаруженной погрешности.

Влияние интерференции

Результаты определения уровня hs-cTn, получен-

ные при исследовании плазмы и сыворотки крови мо-

гут различаться. Плазма обычно является предпочти-

тельным материалом для обеспечения своевременности 

получения результатов анализа у пациентов с подозре-

нием на ОИМ. Исследование плазмы сокращает время 

подготовки пробы крови к анализу вследствие устране-

ния времени для свертывания крови и позволяет избе-

жать потенциальных проблем, связанных с удлинением 

времени свертывания крови у пациентов, получающих 

антикоагулянтную терапию или с нарушениями свер-

тывания крови (например, при печёночной недостаточ-

ности). Использование сыворотки также имеет огра-

ничения, связанные с возможным наличием сгустков 

фибрина из-за недостаточного центрифугирования про-

бирки или центрифугирования до ретракции сгустка.

Результаты многоцентрового исследования при 

определении уровня hs-cTnT показали среднюю раз-

ницу в –4% значений cTnT при сравнении плазмы, 

(антикоагулянт литий- гепарин) и сыворотки [21]. 

В отношении hs-cTn I различие в концентрациях 

составляли –5,7% между сывороткой и плазмой 

с ЭДТА и 17,4% между сывороткой и плазмой с ли-

тий- гепарином [9].

Однако производители реагентов в инструкциях 

указывают, что для определения hs- Tn подходят как 

сыворотка, так и плазма (гепарин и ЭДТА), просто 

сообщая, что типы образцов не взаимозаменяемы. Та-

ким образом, аналитическое влияние используемых 

для анализа проб крови (сыворотка или плазма) мо-

жет быть заметным и требует проверки и, что более 

важно, переопределения клинических порогов (верх-

него референсного предела 99-го процентиля), харак-

терных для каждого используемого образца.

Существует множество причин ложноположитель-

ных и ложноотрицательных результатов определения 

hs-cTn. Одной из причин ложных результатов опре-

деления hs-cTn является наличие гемолиза в анали-

зируемых пробах крови. При гемолизе можно полу-

чить ложно заниженные значения при использовании 

реагентов для определения hs-cTnT или ложно завы-

шенные значения при определении hs-cTnI [20]. Ге-

молиз может оказывать клинически значимое влияние 

при низкой концентрации тропонина у пациента, близ-

кой к пределу принятия решения (близких к 99-му 

процентилю), когда значения тропонина могут быть 

ложно низкими (hs-cTnT) или высокими (большин-

ство анализов hs-cTnI) по сравнению с более высо-

кими концентрациями тропонина, когда значения оста-

ются положительными несмотря на влияние гемолиза.

На рисунке 3 приведены данные о влиянии гемо-

лиза на уровень hs-cTn [22]. Измерение индекса ге-

молиза (HI) в ряде анализаторов выполняется авто-

матически. При количественном измерении индекса 

гемолиза результат отражает содержание свободного 

гемоглобина в сыворотке или плазме, выраженное 

в мг/дл. Обычно в анализаторах значение 10 HI со-

ответствует концентрации гемоглобина 10 мг/дл. Ин-

декс гемолиза выше 50 мг/дл относится к гемолизу, 

видимому глазом. Минимальное значение гемолиза, 

способное потенциально повлиять на результаты ис-

следований у пациента, составляет 10 мг/дл.

Наиболее частой причиной ложноположительных 

результатов определения hs-cTn является присутствие 

перекрестно реагирующих и гетерофильных антител 

в крови пациентов. Перекрестно реагирующие анти-

тела могут связываться с несколькими различными ан-

тигенными детерминантами, т. е. способны к полиспе-
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цифическому связыванию. Гетерофильные антитела 

могут взаимодействовать с иммуноглобулинами раз-

личных видов животных. Если в иммунохимических 

тестах используют реактивы содержащие, например, 

антитела мыши, то результаты тестов могут быть ис-

кажены. Помехи от гетерофильных антител несколько 

чаще встречаются при использовании обычных (не вы-

сокочувствительных) систем для определения. Гете-

рофильные антитела представляют собой антитела 

к иммуноглобулинам G и встречаются у <0,5% насе-

ления [23].

В ряде случаев ложноположительные результаты 

hs-cTn могут быть вызваны макротропониновыми 

комплексами, присутствующими в крови пациентов 

(например, комплексами иммуноглобулин-cTn) [24]. 

С аналогичными ситуациями специалисты лаборато-

рии сталкиваются при определении активности α-ами-

лазы (макроамилаземия), МВ-фракции креатинкиназы 

(макрокреатинкиназа) и уровня пролактина (макро-

пролактинемия). Это явление встречается обычно 

у пожилых пациентов, и является показателем нали-

чия хронических заболеваний.

Если подозревается повышенное значение cTn 

вследствие вмешательства перекрестно реагирующих 

и гетерофильных антител в анализ или присутствия 

макротропонина, лаборатория может использовать раз-

личные подходы для решения этой проблемы. Первый 

заключается в использовании дополнительных бло-

кирующих антител, которые связывают перекрестно 

реагирующие и гетерофильные антитела. Этот подход 

не исключает макротропониновые комплексы. Для их 

исключения требуется использовать хроматографи-

ческие разделительные колонки для удаления ком-

плекса иммуноглобулинов и тропонина. Второй под-

ход основан на разбавлении исследуемой сыворотки 

крови. При наличии мешающего вещества в сыво-

ротке, она разбавляется до тех пор, пока мешающее 

вещество не исчезнет, после чего значения cTn резко 

падают. Этот подход может быть использован всеми 

лабораториями.

Кроме того, в ряде систем для определения cTn 

присутствуют антитела к тропонину, которые изна-

чально считались специфичными для cTnI. Однако 

в дальнейшем было установлено, что они связываются 

с комплексом, состоящим из тропонина Т, тропонина I 

и тропонина С, который является одним из многочис-

ленных высвобождаемых фрагментов тропонина при 

повреждении миокарда [25]. При использовании таких 

реагентов результаты определения уровня как cTnI, 

так и cTnT могут быть повышены. Обычно такие ре-

зультаты не меняют диагностического значения, по-

тому что комплекс тропонина Т, тропонина I и тропо-

нина С является лишь одним из ряда белков, которые 

высвобождаются в ответ на повреждение миокарда.

В редких случаях ложноположительные результаты 

определения cTnT связаны с патологией скелетных 

мышц при которой происходит реэкспрессия феталь-

ных изоформ cTnT в ответ на заболевание. При забо-

леваниях скелетных мышц значения cTnT стабильны, 

а не динамичны, как при ИМ.

Проведенные исследования показали, что cTnI 

не обнаруживается лабораторными тестами вне сердца 

на любой стадии неонатального развития [26]. Напро-

тив, cTnT экспрессируется в незначительной степени 

в скелетных мышцах. Поэтому по крайней мере у не-

которых пациентов с хроническим заболеванием ске-

летных мышц лабораторные тесты для определения 

cTnT обнаруживают тропонин Т. Это означает, что 

у части пациентов скелетные мышцы могут быть ис-

точником повышения уровня cTnT [27]. Данные не-

которых публикаций свидетельствуют, что это может 

быть более распространенным явлением, чем счита-

лось ранее [28]. У большинства (но не у всех) пациен-

тов c заболеванием скелетных мышц типичный подъем 

и падение cTnT при ИМ не наблюдается. Кроме того, 

следует заподозрить хроническое заболевание скелет-

ных мышц как причину повышения cTnT, если зна-

чение cTnI у того же пациента находится в пределах 

«нормы».

При оценке результатов исследования cTn следует 

учитывать еще одну причину интерференции. Многие 

системы для исследования cTn используют биотини-

лированные антитела. Биотин не синтезируется в ор-

ганизме человека, а поступает в составе различных пи-

щевых продуктов. Нормальное поступление биотина 

из различных продуктов и молока не влияет на им-

муноанализ на основе стрептавидина/биотина. Од-

нако чрезмерное потребление биотина (суточная доза 

100–300 мг) представляет собой серьезную проблему 

для иммуноанализа. Биотин все чаще назначают бе-

Рисунок 3. 
Влияние гемолиза на уровень hs-Tn  

в зависимости от индекса гемолиза [22]
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ременным, препарат входит в состав витаминов и пи-

щевых добавок. Прием большого количества биотина 

беременными может приводить к ложноположитель-

ным результатам определения тропонина. Биотин бы-

стро выводится из крови и обычно не обнаруживается 

в течение 6–8 ч при отсутствии почечной недостаточ-

ности. Фактор биотина необходимо учитывать при ис-

пользовании любых методик иммуноанализа на основе 

стрептавидина/биотина, т. е. не только для определе-

ния cTn, но и гормонов.

Каждая методика для определения hs-cTn по-раз-

ному чувствительна к упомянутым источникам оши-

бок, и эта изменчивость может вызвать некоторые 

расхождения между результатами определения cTn. 

Однако следует отметить, что случаи ложноположи-

тельных и ложноотрицательных результатов hs-cTn 

являются достаточно редкими (<0,5%) [29].

Заключение

Основная цель реагентов для оценки hs-cTn заклю-

чается в способности количественно определять низ-

кие концентрации cTn. При низких концентрациях 

hs-cTn для клинической практики очень важны ана-

литические аспекты систем для определения hs-cTn 

и в первую очередь аналитическая вариация для до-

стижения точности ≤10% на верхних значениях 99-го 

процентиля.

Наборы реагентов для определения cTnI не стан-

дартизированы. Результаты анализов могут сильно 

различаться по уровням маркёра в одном и том же 

образце у разных производителей. Всегда будут не-

которые различия из-за различных форм cTnI, кото-

рые присутствуют в плазме крови, из-за того, что мо-

ноклональные антитела, присутствующие в системах, 

распознают разные сайты cTnI в различной степени. 

Это различие между определения cTnI, вероятно, со-

хранится и в будущем.

Существует только один производитель реагентов 

для анализа hs-cTnT. Однако даже в отношении этих 

систем корректировки калибровочной кривой вызвали 

существенное увеличение концентраций на более низ-

ких уровнях, и существует неопределённость в отноше-

нии того, как эти изменения могут повлиять на верх-

ний предел 99-го процентиля для этого исследования.

В настоящее время наблюдается приход в практику 

лабораторий реагентов для исследования hs-cTn ра-

нее неизвестных производителей, что в значительной 

степени обострит проблему их аналитических харак-

теристик и влияния факторов интерференции. Спе-

циалисты лаборатории должны поддерживать CV для 

определения hs-cTn на уровне около 10%, используя 

для этого инструменты ВКК, и дополнительный пул 

сыворотки с концентрацией cTn, близкой к пределу 

обнаружения (LoD).

Выявить влияние интерференции на результаты ис-

следования hs-cTn прерогатива специалиста лаборато-

рии. Поэтому прежде, чем отправить результаты опре-

деления hs-cTn врачу- клиницисту, необходимо оценить 

возможное присутствие интерферирующего фактора, 

выполнить корригирующие процедуры и провести по-

вторное исследование. Врачам лаборатории следует об-

ращать самое пристально внимание на методические ас-

пекты используемых для определения hs-cTn реагентов, 

для получения клинически достоверных результатов.
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